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Plattenepithelkarzinom auf dem
Boden eines oralen Lichen planus
Bericht zweier Fälle

Kaum eine chronisch entzündliche
Hauterkrankung hat ein so breites klini-
sches Spektrum wie der Lichen planus.
Bei Beteiligung der Mundschleimhaut
imponiert die Erkrankung oft als weißli-
che, nicht abwischbare Streifung (Wick-
ham-Zeichnung), die im Verlauf auch
zu schmerzhaften Erosionen und Ulze-
rationen führen kann. Die häufigsten
oralen Lokalisationen sind Wangen-
schleimhaut, Zunge und Gingiva [1].
Chronisch aktive Verläufe eines Lichen
planus mucosae können zur Entste-
hung von Karzinomvorläuferläsionen
oder invasiven Plattenepithelkarzino-
men führen. Demzufolge wird der orale
Lichen planus von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) auch als fakultative
Präkanzerose oder „premalignant con-
dition“ eingeordnet [2]. Wir berichten
über 2 Fälle von lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen, die auf dem
Boden eines langjährig bestehenden
Lichen planus mucosae entstanden sind.

Fallbericht 1

Ein 60-jähriger Patient stellte sich mit
seit 3 Jahren bestehenden, langsam zu-
nehmenden Schmerzen im Bereich der
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Zunge vor, die v. a. bei Nahrungs- und
Flüssigkeitsaufnahme bestanden. Sieben
Jahre zuvor sei anamnestisch ein Lichen
planus der Mundschleimhaut diagnos-
tiziert worden. Die bisher unregelmä-
ßig erfolgte Lokaltherapie bestand aus
der Applikation von Triamcinolonaceto-
nid in Haftsalbe. Dies führte jedoch in
den letzten Wochen zu keiner wesent-
lichen klinischen Besserung. Als Vorer-
krankungenbestanden einDiabetesmel-
litus Typ 2, arterielle Hypertonie und
Vorhofflimmern. Eine aktive oder abge-
laufene virale Hepatitis (Hepatitis A, B
oderC) lag nicht vor.ÜbermäßigerAlko-
holkonsum und Nikotinabusus wurden
verneint. InderdermatologischenUnter-
suchung imponiertenweißliche, zumTeil
retikuläre, nicht abstreifbare Plaques an
Wangenschleimhaut und Zunge. Zudem
zeigten sich an der linken Zungenseite
2 umschriebene Ulzerationen (. Abb. 1).
Die weitere Inspektion der Haut zeigte
keine auffälligen Befunde, im Genitalbe-
reich fielen jedoch ebenfalls eine retiku-
läre, weißliche Streifung und außerdem
Synechienbildung an Glans penis und
Präputiummit beginnender Phimose auf
(. Abb. 2).

Zur weiterführenden histopatholo-
gischen Abklärung wurden tangentiale
Exzisionen der beiden Ulzerationen am
Zungenrand vorgenommen. In der his-
topathologischen Untersuchung zeigten
sich 2 subtotal exzidierte, hochdiffe-

renzierte, gering verhornende Platten-
epithelkarzinome mit einer Tumordi-
cke von 2,4 und 1,9mm (. Abb. 3).
Die immunhistochemische Färbung für
p16INK4a, einem indirekten Marker für
Hochrisiko-HPV(humanes Papilloma-
virus)-Onkogen-Expression, fiel negativ
aus (. Abb. 4). Dazu passend war auch
die virologische PCR(Polymeraseketten-
reaktion)-Diagnostik für 38 HPV des
Genus Alpha (Hoch- und Niedrigrisiko-
HPV-Typen) negativ.

Zur weiteren operativen Sanierung
der Zungenläsionen wurde der Patient in
eine Klinik für Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie verlegt. Die präoperative
Ausbreitungsdiagnostik inklusive Com-
putertomographie von Hals undThorax,
Sonographie des Abdomens und Öso-
phagogastroduodenoskopie ergab keine
pathologischen Befunde. Es erfolgte eine
Zungenteilresektion links mit intraope-
rativer Schnellschnittdiagnostik, die nun
ein 1,3 cm tief in die Muskulatur infil-
trierendwachsendes Plattenepithelkarzi-
nom mit Lymphangiosis carcinomatosa,
aber ohne Gefäßeinbrüche oder peri-
neurale Tumorausbreitung zeigte. Die
Defektrekonstruktion erfolgte mittels
eines mikrovaskulär reanastomosier-
ten, perforatorgestielten, rein kutanen
Hauttransplantates vom rechten Ober-
schenkel (. Abb. 5). Zudem wurde eine
Neck-Dissection durchgeführt, die kei-
nen weiteren Tumorbefall zeigte. Unter
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Abb. 18 Es zeigen sich 2 umschriebene Ulze-
rationen neben einerweißlichen, netzartigen
Streifung amZungenrand links (Fall 1)

Abb. 39 Platten-
epithelkarzinom
mit Verhornungen,
Dyskaryosen sowie
hochgradigen Ker-
natypien (Fall 1; Hä-
matoxylin-Eosin-
Färbung, Original-
vergr. 100:1)

Berücksichtigung der gesamten Befunde
handelte es sichsomitumeinZungenkar-
zinom auf dem Boden eines Lichen
planus mucosae mit der Tumorklassifi-
kation pT3, G2, pN0, L1, V0, Pn0, R0.
Nach kompletter Einheilung des Trans-
plantates erfolgte eine adjuvante Radio-
chemotherapie (60Gy-Strahlentherapie
und kombinierte Chemotherapie mit
Cisplatin und 5-Fluoruracil); 24 Monate
nach Radiochemotherapie war der Pa-
tient weiterhin tumorfrei. Aufgrund der
durch den genitalen Befall des Lichen
planus entstandenen Synechienbildung
im Bereich des Penis erfolgte eine Zir-
kumzision, die komplikationslos verlief.

Fallbericht 2

Ein 63-jähriger Patient stellte sich mit
anamnestisch seit 4 Jahren bestehenden
Schleimhautveränderungen bukkal links
vor. Vor 1 Jahr sei nach Konsultation
eines Zahnarztes eine Probebiopsie er-
folgt, die das histopathologische Bild
eines Lichen planus mucosae zeigte.

Abb. 28Diskrete retikuläre,weißlicheSteifung
und ausgedehnte Synechienbildung an Präpu-
tiumundGlans penismit beginnender Phimose
(Fall 1)

Innerhalb der letzten 3 Monate sei es
zu einer deutlichen Größenzunahme,
vermehrten Schmerzen und Blutungen
gekommen. Seit 3 Wochen bemerkte
der Patient zudem eine Schwellung der
Halslymphknoten. Eine Behandlung der
Schleimhautläsionen war bisher nicht
erfolgt. Als Vorerkrankungen bestanden
eine arterielle Hypertonie sowie Zustand
nach 2-maligemApoplex ohne bleibende
neurologische Beeinträchtigungen. Eine
Virushepatitis (Hepatitis A, B oder C)
lag nicht vor. Alkoholkonsum bestand
nicht, der Patient war jedoch starker
Raucher (20 Packungs-Jahre). In der
dermatologischen Untersuchung zeigte
sich bukkal links ein tastbarer, der-
ber, ca. 4 cm durchmessender Tumor
mit zerklüfteter, zum Teil ulzerierter
Oberfläche und weißlicher Streifung im
Randbereich (. Abb. 6). Zur histopa-
thologischen Abklärung erfolgte eine
Exzisionsbiopsie aus dem zentralen An-
teil des Tumors. Hierbei zeigte sich
ein hochdifferenziertes verhornendes
Plattenepithelkarzinom mit bis in die

Muskulatur reichenden Tumorausläu-
fern (. Abb. 7). Die immunhistochemi-
sche Färbung für p16INK4a sowie der
HPV-DNA(Desoxyribonukleinsäure)-
Nachweis mittels PCR (38 HPV-Ty-
pen) fielen negativ aus (. Abb. 8). Eine
Stanzbiopsie aus der weißlichen Strei-
fung im Randbereich des Tumors zeigte
das klassische Bild eines Lichen planus
mucosae (. Abb. 9). Zur weiterfüh-
renden Diagnostik erfolgte eine Ma-
gnetresonanztomographie des Halses.
Hier fielen neben der Raumforderung
der Wangenschleimhaut links 2 bis zu
18mm durchmessende Lymphknoten
links submandibulär auf. Die restliche
Ausbreitungsdiagnostik war unauffäl-
lig. Zur weiteren operativen Sanierung
erfolgte die Verlegung in eine Klinik
für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirur-
gie. Hier wurde eine radikale Resektion
des insgesamt 3cm durchmessenden
Tumors am Planum buccale links mit
Unterkieferkastenresektion links, Os-
teotomie sowie Defektdeckung mittels
Bichat-Lappen vorgenommen. Die kom-
plettierende Neck-Dissection zeigte in
24 entnommenen Lymphknoten 2 Me-
tastasen. Somit handelte es sich um ein
Plattenepithelkarzinom der Mundhöh-
le auf dem Boden eines Lichen planus
mucosae mit der Tumorklassifikation
pT2, G2, pN1 (2/24), L0, V0, Pn0, R0.
Es erfolgte eine adjuvante Radiatio mit
einer Gesamtdosis von 60Gy. Fünf Jahre
nach abgeschlossener Radiatio ist der
Patient weiterhin tumorfrei.

Diskussion

Der Lichen planus ist eine chronisch
inflammatorische, immunologisch in-
duzierte mukokutane Dermatose, die
vermutlich durch gegen basale Keratino-
zyten gerichtete CD8-positive T-Zellen
verursacht wird [3]. Diverse Triggerfak-
torenwie bakterielle oder virale Infektio-
nen, Medikamente oder physikalische
Reize (z.B. Morsicatio, Zahnbehand-
lungen oder Zahnprothesen) werden
bei der Entstehung des Lichen planus
diskutiert. Auch Tabakrauch wird als
irritierende Noxe diskutiert. Der Lichen
planus mucosae manifestiert sich am
häufigsten in der Mundhöhle. Nach An-
dreasen werden 6 verschiedene Formen
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unterschieden: retikulär, erosiv, papulös,
plaqueförmig, bullös und atrophisch [4].
Die häufigsten Varianten sind dabei die
retikuläre und die erosive Form [5]. Eine
große retrospektive Studie mit 518 Pati-
enten zeigte, dass der orale Lichen planus
am häufigsten bukkal (87,8%) und im
Bereich der Zunge (56,9%) auftritt [6].
Der Lichen planus mucosae kann sich
jedoch auch im Larynx, im Ösophagus
oder in der Genitalregion manifestie-
ren. Der Anteil der an Lichen planus
mucosae erkrankten Personen in der
Bevölkerung wird auf ca. 0,5–2% ge-
schätzt, wobei Frauen doppelt so häufig
betroffen sind wie Männer [7].

Der Lichen planus mucosae wird zu
den fakultativen Präkanzerosen gezählt,
die maligne Transformationsrate ist aber
gering. In einerkürzlichpubliziertenMe-
taanalyse wurden insgesamt 12.838 Pa-
tienten mit oralem Lichen planus aus
33Studienausgewertet und eineProgres-
sionsrate zum Plattenepithelkarzinom
von 1,2% ermittelt. Das Risiko der ma-
lignen Transformation ist bei Patienten
mit oralem Lichen planus, die rauchen
(Odds Ratio= 4,62), vermehrt Alkohol
konsumieren (Odds Ratio= 3,22) oder
eine chronische Hepatitis-C-Infektion
haben (Odds Ratio= 3,77) signifikant
erhöht [8].

Mundhöhlenkarzinome, wie in un-
seren beiden Fällen dargestellt, sind der
häufigste Tumortyp unter den Kopf-
Hals-Tumoren. Die geschätzte Anzahl
an Neuerkrankungen liegt weltweit bei
ca. 200.000 Fällen pro Jahr [9]. Mindes-
tens ein Drittel aller oropharyngealen
KarzinomeistHPV-induziert.DerAnteil
der HPV-induzierten Mundhöhlenkar-
zinome ist mit 2,2% deutlich geringer
[9].DieAssoziation vonHPVmit oralem
Lichen planus ist noch nicht abschlie-
ßend geklärt. In einer Metaanalyse aus
22 Studien mit insgesamt 835 Patienten,
die unter einem oralen Lichen planus
litten, konnte eine HPV-Infektion in
35% der Fälle (Odds Ratio= 6,83) nach-
gewiesen werden. Die Assoziation von
HPV mit oralem Lichen planus scheint
dabei starken geografischen Schwankun-
gen zu unterliegen (Odds Ratio= 5,15
in Europa und Odds Ratio= 96,6 in
Nordamerika) [10]. Interessanterweise
scheint die HPV-Assoziation beim ero-
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Plattenepithelkarzinom auf dem Boden eines oralen Lichen
planus. Bericht zweier Fälle

Zusammenfassung
Beim Lichen planus handelt es sich vermutlich
um eine chronisch inflammatorische, immu-
nologisch induziertemukokutane Dermatose.
Der Lichen planus mucosaemanifestiert sich
am häufigsten in der Mundhöhle. Diverse
Triggerfaktoren wie bakterielle oder virale
Infektionen, Medikamente oder physikalische
Reize werden bei der Entstehung der
Erkrankung diskutiert. Auch eine Assoziation
mit Infektionen durch humane Papillomviren
wurde beschrieben, ein kausaler Zusammen-
hang ist jedoch nicht hinreichend belegt.
Als fakultative Präkanzerose kann sich auf
dem Boden eines Lichen planus mucosae
ein Plattenepithelkarzinomentwickeln, die
maligne Transformationsrate ist aber gering.
Das Risiko der malignen Transformation

ist signifikant erhöht bei Patienten mit
oralem Lichen planus, die rauchen, vermehrt
Alkohol konsumieren oder an Hepatitis C
erkrankt sind. Wir beschreiben 2 Patienten,
bei denen sich lokal fortgeschrittene
Plattenepithelkarzinomeauf dem Boden
eines langjährig bestehenden oralen Lichen
planus entwickelten. Beide Fälle wurden
erfolgreich durch radikale Tumorresektion
mit anschließender Rekonstruktion und
adjuvanter Radiatio/Radiochemotherapie
behandelt.

Schlüsselwörter
Lichen planus mucosae · Oraler Lichen
ruber · Fakultative Präkanzerose · Mukositis ·
Transformationsrate

Squamous cell carcinoma arising in oral lichen planus. Report of
two cases

Abstract
Lichen planus is a chronic inflammatory,
immunologically mediatedmucocutaneous
dermatosis. Lichen planus mucosae
predominantly affects the oral cavity. Various
trigger factors such as bacterial or viral
infections, drugs or physical stimuli are
discussed in the development of the disease.
An association with human papillomavirus
infections has also been described, but
is not sufficiently proven. Lichen planus
mucosae is considered as a premalignant
condition, but the malignant transfor-
mation rate is low. The risk of malignant
transformation is significantly increased

in patients with oral lichen planus who
smoke, drink alcohol or have hepatitis C. We
describe two patients with locally advanced
squamous cell carcinoma that developed on
a longstanding oral lichen planus. Both cases
were successfully treated with radical tumor
resection, subsequent tissue reconstruction,
and adjuvant radiation/radiochemotherapy.

Keywords
Mucosal lichen planus · Oral lichen ruber ·
Premalignant condition · Mucositis ·
Transformation rate

siven Lichen planus höher zu sein als
bei nichterosiven Formen (Odds Ratio
9,34 vs. 4,32). Im Gegensatz dazu konn-
te in einer kürzlich publizierten Studie
aus Spanien mit 83 prämalignen oralen
Läsionen (41 davon oraler Lichen pla-
nus) nur in 4 Fällen (4,8%) HPV-DNA
nachgewiesen werden [11].

P16INK4a, ein indirekter Marker für
HPV-Onkogen-Expression, wird in der
überwiegendenAnzahlHPV-induzierter
Dysplasien und Karzinome exprimiert.
Zudem ist p16INK4a ein gut etablierter,

validierter und prognostisch relevanter
Biomarker bei Kopf-Hals-Tumoren [12].
In proliferierenden Geweben zahlrei-
cher Tumorerkrankungen und auch bei
chronisch entzündlichen Läsionen wird
p16INK4a jedoch auch unabhängig von
HPV exprimiert. So konnte auch beim
oralen Lichen planus in einer Studie in
mehr als 60% der Fälle eine Überexpres-
sion von p16INK4a gezeigt werden [13].
In einer anderen Studie, in der 35 Fälle
von oralem Lichen planus bezüglich
p16INK4a und HPV-DNA untersucht
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Abb. 49 Immun-
histochemische Fär-
bung auf p16INK4a.
Es zeigen sich nur
sehrwenige, fokal
p16-positive Zel-
len. Damit kann die
Färbung als nega-
tiv gewertetwerden
(Fall 1; p16INK4a,
Originalvergr.100:1)

Abb. 68 Etwa4cmdurchmessender, derb tast-
barer Tumor bukkal linksmit zerklüfteter, zum
Teil ulzerierter Oberfläche undweißlicher Strei-
fung im Randbereich (Fall 2)

Abb. 88 Immunhistochemische Färbung auf p16INK4a. Diese fiel negativ
aus (Fall 2; p16INK4a, Originalvergr. 100:1)

Abb. 98Histologie aus derWangenschleimhaut des Randbereichs des Tu-
mors. Es zeigen sich eine Akanthose undplumpeHyperpapillomatose der
Epidermis. ImPapillarkörper imponiertein lichenoidesEntzündungsinfiltrat
passend zum Lichen planusmucosae (Fall 2; Hämatoxylin-Eosin-Färbung,
Originalvergr. 100:1)

wurden, konnte allerdings in lediglich
4 Läsionen HPV nachgewiesen werden
[14].

Seit längerer Zeit ist bekannt, dass ei-
ne Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
ein signifikant erhöhtes Risiko für die
Entwicklung eines Lichen planus dar-
stellt [15]. Durch die seit 2014 verfügba-
ren Kombinationstherapien, bestehend

Abb. 78Hochdifferenziertes, verhornendes PlattenepithelkarzinomderWangenschleimhaut. Tu-
morausläufererreichendiePräparatränderunddieAbsetzungslinie inderTiefe.Sieschiebensichdabei
zwischen quergestreifteMuskulatur vor (Fall 2; Hämatoxylin-Eosin-Färbung, Originalvergr. 100:1)

aus Protease-, Polymerase- und NS5A-
Hemmern, istHepatitis C heutzutage fast
immer heilbar. Ein kürzlich veröffent-
lichter Review-Artikel hat unterschiedli-
cheklinischeVerläufe (81,8%Abheilung/
Besserungund 18,1%Verschlechterung/
Persistenz) beim Hepatitis-C-assoziier-
ten Lichen planus nach erfolgreicher He-
patitistherapie gezeigt. Die Wahrschein-

Abb. 58 Zustand nachDefektrekonstruktion
mittels einesmikrovaskulär reanastomosierten,
perforatorgestielten, rein kutanenHauttrans-
plantates vom rechtenOberschenkel (Fall 1)

lichkeiteinerkomplettenAbheilungnach
antiviraler Therapie war beim oralen Li-
chenplanus amhöchsten [16]. Indenvon
uns präsentierten Fällen konnte jedoch
eineHepatitisalsTriggerfaktordesoralen
Lichen planus ausgeschlossen werden.

Alle kurativ resektablen Mundhöh-
lenkarzinome sollten, wenn es der All-
gemeinzustand des Patienten zulässt,
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operativ behandelt werden. Bei fortge-
schrittener T-Kategorie (T3/T4), knap-
pen oder positiven Resektionsrändern,
perineuraler Invasion, Gefäßinvasion
und/oder Lymphknotenbefall sollte laut
AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V.) S3-Leitlinie eine
postoperative Radio- oder Radiochemo-
therapie erfolgen [17]. Dieses Vorgehen
war auch bei unseren Fällen erfolgreich.
Bei ca. 20% der Patienten kommt es
allerdings zu einem Lokalrezidiv des
Mundhöhlenkarzinoms, am häufigsten
innerhalb der ersten 2 Jahre. Unsere
beiden Patienten blieben im Nachbeob-
achtungszeitraum von 2 bzw. 5 Jahren
tumorfrei.

Bei fortgeschrittenen, rezidivierten
oder metastasierten Mundhöhlenkar-
zinomen wird bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand in der Palliativsi-
tuation eine Kombination aus platin-
haltiger Chemotherapie (vorzugsweise
Cisplatin) und 5-Fluorouracil (Extreme-
Schema) sowie dem„Epidermal-growth-
factor-Rezeptor-Antikörper“Cetuximab
vorgeschlagen (https://www.awmf.org/
leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/007-
100OL.html, Konsultationsfassung S3-
Leitlinie Diagnostik und Therapie des
Mundhöhlenkarzinoms). Für eine lange
Zeit existierte kein Therapiestandard
nach Progression unter bzw. nach der
platinhaltigen Erstlinientherapie.

Seit Ende des Jahres 2016 besteht je-
doch eine Zulassung der FDA (Food
and Drug Administration) für den
Checkpoint-Inhibitor Nivolumab bei
Plattenepithelkarzinomen des Kopfes
und Halses nach erfolgter platinbasier-
ter Chemotherapie (Checkmate 141).
Mitte des Jahres 2019 folgte die FDA-
Zulassung von Pembrolizumab als Erst-
linienbehandlung (Keynote 048) [18].
Obwohl unseres Wissens bisher noch
nicht über den Einsatz von Checkpoint-
Inhibitoren bei Plattenepithelkarzino-
men auf dem Boden eines oralen Lichen
planus berichtet wurde, sollte berück-
sichtigt werden, dass unter Nivolumab
und Pembrolizumab auch Lichen-pla-
nus-artigeHautveränderungenbeschrie-
ben wurden und sich somit ein Lichen
planus unter Checkpoint-Inhibition ver-

schlechtern bzw. exazerbieren könnte
[19].

Zusammenfassend verdeutlichen die
hier dargestellten und ähnliche Fallbe-
richte aus der Literatur, dass auf dem
Boden eines chronisch aktiven mukosa-
len Lichen planus Plattenepithelkarzino-
me entstehen können [7, 20]. Obwohl
das Risiko einer malignen Transforma-
tion insgesamt niedrig ist und in ledig-
lich ca. 1% aller Fälle auftritt, sollten bei
Patienten mit mukosalem Lichen planus
auchnacherfolgterTherapie regelmäßige
klinische Kontrolluntersuchungen erfol-
gen.

Fazit für die Praxis

4 Beim chronisch aktiven oralen Li-
chen planus besteht ein geringes,
aber dennoch erhöhtes Risiko für die
Entstehung eines Plattenepithelkar-
zinoms.

4 Die WHO (Weltgesundheitsorganisa-
tion) ordnet den oralen Lichen planus
als fakultative Präkanzerose bzw.
„premalignant condition“ ein.

4 Eine Assoziation mit humanen Pa-
pillomviren ist beim oralen Lichen
planus beschrieben, jedoch nicht
gesichert.

4 Patienten mit oralem Lichen planus
sollten in regelmäßigen Abständen
klinisch untersucht werden, um eine
maligne Transformation frühestmög-
lich zu erkennen.

4 Resektable Mundhöhlenkarzinome
sollten primär operativ behandelt
werden.

4 Auch lokal fortgeschrittenere hoch-
differenzierte Karzinome auf dem
Boden eines oralen Lichen planus
können kurativ behandelt werden.
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